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Description 

[0001] La presente invention conceme une nouvelle forme galenique se presentant sous la forme de spheroTdes, 
contenant un ou plusieurs principes actifs a Texception de la tiagabine. 
5 [0002] La presente invention s'etend en outre au precede de preparation de tels spheroVdes et aux preparations 
pharmaceutiques multiparticulaires contenant ces spheroTdes. Ces preparations pharmaceutiques sont destlnees a la 
d^livrance des spheroTdes qu'elles contiennent, et sont caracterisees par {'absence d'une alteration du profil de libe- 
ration du ou des principes actifs contenus dans les spheroTdes. 

[0003] On entend par spheroTdes des unites sph^riques dont la taille peut varier de 0,25 mm a 3 mm, de preference 
10 de 0,5 mm d 1 mm. 

[0004] Le brevet US 4 684 516 decrit des comprimes pour administration orale qui se desintegrent rapidement en 
milieu aqueux, qui comprennent des granules enrobes capables de liberer un principe actif a une Vitesse controlee 
pendant plusieurs heures dans la voie tntestinale, et qui comprennent 2 a 15% en polds d'agents liants et lubrifiants. 
[0005] Le brevet US 4 684 516 decrit en particulier des granules obtenus par application d'une couche de principe 
IS actif sur des non-pareils, ces granules etant ensuite enrobes d'un premier film contenant un melange d'acide st^arique, 
de cire de carnauba et de talc, et d'un deuxidme film constitue d'agents desintegrants - comme I'amidon, la cellulose 
ou Tacide alginique - qui servent egalement d assurer la cohesion du comprime. 

[0006] La demande de brevet EP 468 436 decrit des comprimes a liberation prolongee obtenus par compression 
d'un principe actif et d'un melange de deux poudres, I'une etant hydrophobe et I'autre hydrosoluble. La poudre hydro- 
20 phobe est obtenue par fusion et pulverisation d'un melange d'acide stearique, de glycerine et d'huile de ricin hydroge- 
nee. La poudre hydrosoluble est une cellulose melangee a du lactose. 

[0007] La demande de brevet EP 548 356 decrit des comprimes multiparticulaires a delitement rapide qui compren- 
nent une substance active sous forme de monocristaux ou de microgranules. 

[0008] Ces comprimes sont obtenus par granulation prealable d'un melange d'excipients constitue d'un ou plusieurs 
25 agents de delitement, du type carboxymethylcellulose ou polyvinylpyrrolidone, d'un ou plusieurs agents gonflants, du 
type amidon, et d'un sucre de compression directe comme le dextrose. Les microgranules ou les monocristaux sont 
integres a sec au melange d'excipients avant d'etre comprimes. 

[0009] II a ete montre que les excipients utilises habituellement pour enrober les granules non comprimes, comme 
les derives de cellulose, ne peuvent pas absorber normalement les contraintes mecaniques que subissent les granules 
30 lors de la compression (International Journal of Pharmaceutics, n''143, 13-23, 1996). 

[0010] La compression de granules enrobes est une operation delicate car elle modifie la structure du film d*enrobage 
par I'apparition de fissures ou par rupture, ce qui conduit a la perte pariielle ou totale des proprietes du film. 
[0011] La fissuration des granules modifie Irreversiblement le profil de liberation du ou des principes actifs qu'ils 
contiennent. 

35 [0012] De fa9on a conserver les caracteristiques du film d'enrobage des granules apres compression, les granules 
de I'art anterieur sont dilues avec des substances auxiliaires, dont le role est d'absorber les contraintes physiques liees 
^ la compression (agents liants) et de permettre la desagregation du comprime (agents desintegrants) en milieu liquide, 
i.e. en solution aqueuse ou dans le fluide digestif. 

[0013] Les formulations de comprimes de I'art anterieur utilisent des substances auxiliaires ajoutees aux granules 
40 lors de la compression pour eviter la fissuration de ces granules en surface. 

[0014] L'objet de la presente invention conceme des spheroTdes contenant un ou plusieurs principes actifs a I'ex- 
ception de la tiagabine, compressibles directement, sans I'ajout d'une partie substantielle d'une substance auxiliaire, 
i.e. moins de 5 % en poids, de preference moins de 1 % en poids. 

[0015] La presente invention a pour objet des spheroTdes contentant un ou plusieurs principes actifs, a I'exception 
45 de la tiagabine, qui comprennent : 

un noyau et une couche enrobant ledit noyau, tels que le noyau et/ou la couche enrobante contient au moins un 
excipient thermoplastique, dont la consistence est pateuse a semi-solide a une temperature de 20°C, et dont la 
temperature de fusion est comprise entre 25*^0 et 100**C, enrobe d' 

50 

un film souple et defomnable c'est-a-dire presentant un pourcentage d'elongation superieur a 50 %, a base d'un 
materiau polymerique en particulier un film dont la temperature de transition vitreuse est inferieure a 30°C, qui 
assure, soit la protection, soit le masquage du goOt, soit la liberation contrdiee et modifiee du ou des principes actifs. 

55 [0016] Le noyau peut etre compose en particulier d*un melange de saccharose et d'amidon ou de cellulose micro- 
cristalline. 

[0017] Dans le cadre de la presente invention, on entend par excipients thennoplastiques des composes ayant un 
point de fusion compris entre 25 et 100°C et caracterises par une consistance pateuse a semi-solide a une temperature 
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de 20«'C. 

[0018] Le role des excipients thermoplastiques est, en particulier, lors d*une eventuelle etape de compression, de 
pemnettre aux sph§roTdes de se deformer plastiquement, et ainsi d'absorber une partie des contraintes qu'ils subissent, 
si bien que leur surface n'est pas fissuree ou dechiree. 

[0019] Les excipients peuvent etre avantageusement choisis parmi les huiles partiellement hydrogenees, la cire 
d'abeille, la cire de camauba, les cires de paraffine, les cires de silicone, les alcools gras et les acides gras en C1 2-C1 8, 
les glycerides semi-synthetiques solldes, les monoester-diesters ou triesters du glycerol, les polyoxyethyleneglycols, 
les glycerides polyoxyethylenes glycosyles, et leurs melanges. 

[0020] La couche contenant au moins un excipient thermoplastique est enrobee d*un film souple et deformable, 
comprenant un mat^riau polymerique, dont la temperature de transition vitreuse est inferieure a 3(^0, de preference 
inferieure a 20°C. 

[0021] Le film polymerique comprend un materiau. polymerique qui est, soit un polymere, soit un melange d'au moins 
un polymere et d*un plastifiant. 

[0022] Le film polymerique peut servir selon les cas a proteger le principe actif vis a vis de Tenvironnement (degra- 
dation par la lumiere, par I'humidit^ ambiante), a masquer le goQt du principe actif, ou a modifier sa liberation (liberation 
prolongee. retardee ou programmee). 

[0023] Le polymere est de preference un polymdre ou un copolymere acrylique, vinylique ou cellulosique. 
[0024] On entend par plastifiant un produit permettant de diminuer la temperature de transition vitreuse du polymere. 
[0025] Le plastifiant est de preference choisi parmi le triethyl citrate, I'acetyl triethyl citrate, le tributyl citrate, I'acetyl 
tributyl citrate, la triacetine, le diethyl phtalate, les polyethylene glycols, les polysorbates, les glycerides mono- et dia- 
cetyles, et leurs melanges. 

[0026] Les proprietes mecaniques du film polymerique, en particulier le pourcentage d*elongation et la resistance e 
la rupture, peuvent servir de criteres de selection du polymere et/ou du plastifiant. Ces caracteristiques mecaniques 
peuvent en outre etre determinees par la methode decrite dans les normes DIN53 455 et ISO/RI 184. 
[0027] A titre d'exemple le polymere Eudragit NE30D® commercialise par la societe ROHM, qui est un copolymere 
neutre d'esters d'acides acrylique et methacrylique sous forme d'une dispersion aqueuse a 30%, presente un pour- 
centage d'elongation de 600% et une resistance d la rupture egale a 8 N/mm^ ce qui le rend particulierement souple 
et deformable. 

[0028] Selon une premiere variante de I'invention, le ou les principes actifs sont disperses dans la masse du noyau. 
[0029] Selon une deuxleme variante, le ou les principes actifs sont disperses dans la couche contenant au moins 
un excipient thermoplastique. 

[0030] Selon une troisieme variante, le ou les principes actifs sont appliques a la surface du noyau, puis recouverts 
d'une couche contenant au moins un excipient thermoplastique. 

[0031] Le principe actif peut etre protege, dans Tune des quatre variantes precedentes, en lui associant un agent 
antioxydant et/ou en I'enrobant d'un film de protection. 

[0032] Enfin, selon une quatrieme et demiere variante, le ou les principes actifs sont disperses dans la masse du 
noyau et dans la couche contenant au moins un excipient thermoplastique. 

[0033] Les spheroTdes selon I'invention peuvent avantageusement etre enrobes d'une couche exteme hydrodisper- 

sible. 

[0034] La couche exteme assure la cohesion desdits spherordes lors d'une eventuelle etape de compression, et 
assure le delitement en milieu aqueux du comprime obtenu. 

[0035] La couche externe hydrodispersible est de preference constituee d'un polymere acrylique, vinylique ou cel- 
lulosique. 

[0036] La presente invention a egalement pour objet le procede de preparation des sphero'i'des decrits precedem- 
ment. 

[0037] La fabrication des noyaux peut etre realisee par montage en turbine ^ partir de cristaux calibres de saccha- 
rose, ou par extrusion-spheronisation. 

[0038] Lorsque les noyaux sont prepares par extrusion-spheronisation, le principe actif peut etre melange e la masse 
extrudee-spheronisee. 

[0039] Selon le precede de preparation de I'invention la couche contenant au moins un excipient thermoplastique, 
le film contenant un materiau polymerique, et eventuellement la couche de protection exteme sont successivement 
deposes sur les noyaux par pulverisation, dans une turbine de granulation, dans une turbine perforee, en lit d'airfluidise 
ou par tout autre moyen approprie. 

[0040] Le precede selon Tinventlon comprend deux ou trols etapes selon que Ton souhaite preparer des spheroTdes 
comportant une couche exteme hydrodispersible ou non. 

[0041] Les spheroTdes comportant une couche externe hydrodispersible sont particulierement adaptes a la prepa- 
ration de comprimes. 

[0042] La premiere etape, appeiee etape de montage, consiste a deposer le ou les excipients thermoplastiques sur 
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les noyaux. La preparation de montage peut se presenter, selon les cas, sous forme de dispersions solides en milieux 
aqueux ou organiques, sous forme de solutions, sous forme d'^mulsions, ou d l*6tat fondu. 

[0043] Lorsque le principe actif est disperse dans la masse de la couche contenant au moins un excipient thermo- 
plastique, le principe actif est incorpore a la preparation de montage. 
5 [0044] Selon une autre variante du precede selon I'inventlon, le principe actif peut etre fixe par poudrage sur les 
noyaux neutres prealablement mouilles avec la preparation de montage. 

[0045] La deuxieme etape du precede selon I'invention consiste a deposer le film polymerique permettant d'assurer 
la protection du principe actif, le masquage de goQt ou la liberation modifiee du principe actif. La preparation. d'enrobage 
polymerique peut se presenter sous forme de solutions ou de dispersions en milieu aqueux ou organique. 
10 [0046] La troisi^me 6tape facultative du precede selon I'invention consiste d deposer la couche exteme de protection 
en pulverisant la preparation d'enrobage qui peut se presenter sous forme de solution ou de dispersion en milieu 
aqueux ou organique. 

[0047] En fonction des besoins, on peut avantageusement ajouter aux preparations de montage et d'enrobage un 
agent anti-adherant tel que le talc, un plastifiant tel que le polyethylene glycol, un agent antioxydant tel que le dl-alpha- 
is tocopherol. 

[0048] A la couche exteme de protection on peut avantageusement ajouter un agent desintegrant de fa9on a acce- 
ISrer la liberation des sph^roTdes en milieu aqueux, lorsque ceux-ci ont 6t6 comprimes. 

[0049] Uagent desintegrant est par exemple la carboxymethylcellulose reticulee, la polyvinylpyrrolidone rettcul^e ou 
le carboxymethyl amidon sedique. 
20 [0050] La presente invention a egalement pour objet les preparations pharmaceutiques multiparticulaires contenant 
les spheroides decrits precedemment susceptibles d'etre obtenus par le precede de I'invention. 
[0051] Les preparations pharmaceutiques multiparticulaires seton i'invention sont de preference sans la forme de 
gelules remplies desdits spheroVdes, ou de comprimes desdits spheroTdes. 

[0052] Lesdits comprimes sont avantageusement prepares sans {'addition substantielle de substances auxilialres. 
25 On peut ajouter aux spheroides avant la compression, jusqu'a 5 % en poids d'un agent lubrifiant comme le talc. 

[0053] Lesdits comprimes comprennent avantageusement des de spheroides proteges par une couche hydrodis- 
persible constitute par un polymere acrylique, vinylique, cellulosique ou un excipient thermoplastique hydrodispersible, 
ou tout autre excipient soluble en milieu aqueux. 

[0054] Cette couche a pour role d'assurer la cohesion des spheroTdes entre eux, d'assurer ainsi la durete du com- 
30 prime, et de permettre au comprime de se desagreger lorsqu'il est ptonge en solution. 

[0055] Les comprimes selon Pinvention sont dispersibles en solution et restituent des spheroTdes independants, de 

sorte que le profil de liberation du comprime et des spheroTdes qui le constituent sont pratiquement equivalents. 

[0056] En effet, les comprimes selon invention permettent la delivrance de spheroTdes sans que le profil de liberation 

du ou des principes actifs qu'ils conttennent ne soit altere sous I'effet de la compression. 
35 [0057] Les comprimes selon I'invention peuvent etre composes uniquement des spheroTdes selon I'invention ou d'un 

melange de spheroTdes et de spheroTdes placebos, c'est-d-dire des spheroTdes conferment d la presente invention 

mais depourvus de principe actif. 

[0058] Les contraintes exercees sur les spheroTdes, lors de I'etape de compression, peuvent varier de 5 kN a 50 kN 
mais de preference entre 5 kN et 15 kN. 
40 [0059] La durete des comprimes est de preference comprise entre 10 N et 100 N. plus preferentiellement entre 10 
N et 50 N. 

[0060] Le temps de desagregation des comprimes en milieu aqueux a 37°C est inferieur a 60 min. 
[0061] Les comprimes selon I'invention ont de preference une masse comprise entre 0,1 g et 1 g. 
[0062] Leur forme peut etre ronde, ovale, oblongue, presenter une surface plate ou concave, et presenter des gra- 
45 vures ou des barres de secabilite. 

[0063] Les comprimes selon I'invention peuvent feire I'objet d'un enrobage final de protection ou de coloration. 
[0064] La presente invention sera plus particulierement decrite a I'aide des exemples suivants et de la figure unique 
qui ne doivent pas etre consideres comme limitatifs de I'invention. 

[0065] La figure unique represente le pourcentage massique de dissolution in vitro d'un principe actif particulier, 
50 risosortside mononitrate, pour les spheroTdes selon Finvention non comprimes (courbe 1) et pour un comprime de 
spheroTdes selon I'invention (courbe 2). 
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EXEMPLE 1 
Etape de montage 
[0066] 

Preparer une solution aqueuse de montage contenant le princIpe actif et de rhydroxypropyl-methyl-cellulose (Phar- 
macoat 603® commercialise par la societe SHIN ETSU), 

Dans une turbine perforce, pulveriser la solution decrite precedemment a la surface de Neutres 26® (commercia- 
lisms par NP Pharm) de fa9on d obtenir une enveloppe compos^e de Pharmacoat 603® et de principe actif, 
Transferer la charge ainsi obtenue dans une turbine cohventionnelle; chauffer la charge jusqu'a une temperature 
d'environ 50° C, 

Appliquer par poudrage sur la charge chaude en rotation du Precirol® atomise (commercialise par la societe 
Gattefosse). Le Precirol® est un compose thermoplastique qui. par ramoilissement et etalement au contact de la 
charge maintenue a SC'C, va former un film unlforme autour des noyaux. 
Pour reduire le collage entre les noyaux, du talc peut etre ajoute au Precirol®. 

Etape d'enrobage 

[0067] La charge obtenue precedemment est divis^e en deux. Une partie seulement est enrobee: 

Preparer une solution aqueuse composee d'un polymere acrylique, I'Eudragit RS30D® (commercialise par la so- 
ciete ROHM) et d'un plastifiant le Myvacet 9.45® (commercialise par la societe Eastman Kodak), 
Dans une turbine perforce, pulveriser la solution d'enrobage sur les noyaux montes, 
Secher la charge ainsi obtenue. 

Etape de melange 

[0068] 

melanger dans les proportions masslques 27/73 la partie enrobee et la partie mont6e; le detail des compositions 
des deux lots et du melange apparafl ci-dessous: 



Composition 


Noyaux montes(g) 


Noyaux enrobes(g) 


Melange(g) 


Melange {%) 


Neutre 26® 


25,4 


59.2 


84,6 


56,1 


Isosorbide Mononitrate (Principe actif) 


5.9 


13,8 


19,7 


13,1 


Pharmacoat 603® 


1.0 


2,2 


3,2 


2,1 


Precirol® 


6,5 


15,1 


21,6 


14,3 


Talc 


1.3 


3,0 


4,3 


2,9 


Eudragit RS30D® 




14.4 


14.4 


9.6 


Myvacet 9.45® 




2,9 


2,9 


1,9 


Total 


40.1 


110,6 


150.7 


100.0 



Etape de compression 



[0069] Le melange de spheroides est comprime sur une presse alternative Frogerais OA. 
Resultats de dissolution In vitro: 

[0070] Un test de dissolution in vitro est realise sur les comprimes selon la methode decrite dans la pharmacopeee 
(USP XXIII, <711> appareil 2). 
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Conditions : 
[0071] 

appareil a palette toumante, 
- miiieu : pH 6,0, 500 ml, 37**C. 



[0072] Le principe actif est dos6 par spectrophotometrie ultra-violet. 

[0073] Le tableau suivant donne le pourcentage de principe actif libere par les spheroTdes avant et apres compression 
en fonction du temps: 



Temps (h) 


Spheroides Pourcentage massique d' Isosorbide 
Mononitrate libere (%) 


Comprimes dispersibles Pourcentage massique 
d' Isosorbide Mononitrate libere (%) 


0 


0 


0 


1 


28,2 


34,8 


4 


62,2 


63,2 


8 


86.4 


80,9 



[0074] Les resultats presentes sur la figure unique montrent qu'il n'y a pas de difference significative entre les profils 
de dissolution du principe actif avant et apres compression. 



EXEMPLE 2 
Etape de montage 

Preparation de la suspension de montage 

[0075] Peser les excipients dans les proportions indiquees ci-dessous. 



Matidres 


Quantite(g) 


Pourcentage 


CODEINE 


100.0 


52,1 % de I'extrait sec 


Cire Novate AB® 


38,0 


19,8 % de Textrait sec 


PEG 6000 


13,0 


6,8 % de Textrait sec 


Polysorbate 80 


6,0 


3,1 % de rextralt sec 


dl-a-tocopherol 


10,0 


5,2 % de I'extrait sec 


Talc 


25.0 


13,0 %de I'extrait sec 


Eau purifiee 


233,0 


100 %du solvant 


Teneur en extrait sec : 45,2 % 



Chauffer I'eau purifiee a 37° C, 

Ajouter le PEG 6000 (Empakol® - commercialise par ICI) et le faire fondre jusqu'a obtenir une solution homogene, 
Chauffer la cire Novata AB® (commercialisee par Henkel) a SZ^'C, 

Ajouter a la cire le polysorbate 80 (commercialise par ICI) et le dl-a-tocopherol (commercialise par Roche). 
Melanger a 37°C, a I'aide d'un agitateur de type Heidolph la solution aqueuse et la solution huileuse afin d'obtenir 
une Emulsion de type huile dans eau, 

Refroidir de fa9on a ramener la temperature aux environs de 25°C, 
Ajouter le principe actif, 

Broyer la suspension d Taide d'une turbine de type Ultra-Turrax®, 

Ajouter en final le talc et maintenir la suspension sous agitation pendant I'op^ration de montage. 
Montage sur des noyaux neutres 
[0076] 

- Placer 550 g de neutres taille 30 (commercialise par NP-PHARM), dans une turbine a drageification, une turbine 
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perforce ou un lit d'air fluidis^, 

Effectuer le montage par pulverisation en continue de la suspension decrite ci-dessus, 
Maintenir la temperature entre 20 et 2y*C pendant toute I'operation, 
Tamiser la masse de microgranules obtenue. 

5 

Formule finale : 
[0077] 



20 



Matieres 


Pourcentage 


Neutres 30(g> 


74,1 % 


CODEINE 


13,5 % 


Cire Novate AB® 


5,1 % 


PEG 6000 


1,8% 


Polysorbate 80 


0.8% 


dl-a-tocopherol 


1,3% 


Talc 


3.4% 


Teneurth^orique en CODEINE 


135 mg/g 



Etape d'enrobage 

1 / Preparation de la suspension d'enrobage a lib6ration prolongee 

25 

[0078] 

Peser les excipients d'enrobage suivants dans les proportions indiquees : 



Matieres 


Quantlte(g) 


Pourcentage 


Eudragit NE 30D® 


40,0 


80,0 % d'extrait sec 


PEG 6000 


10,0 


20,0 % d'extrait sec 


Eau purifiee 


158,0 


100 % du solvant 


Teneur en extrait sec : 24,0 % 



Placer I'eau purifiee dans un recipient sous agitation, 

- Solubiliser le PEG 6000 jusqu*d obtention d'une solution homogene, 

- Ajouter lentement TEudragit NE 30D(g> (commercialism parla societe ROHM), agiterjusqu*a obtenir une suspension 
40 homogene, 

Maintenir I'agitation pendant toute la phase d'enrobage. 

Enrobage des spheroTdes months 
45 [0079] 

Placer une fraction des microgranules obtenus selon I'exemple 1 dans une turbine perforee ou un lit d'air fluidise, 
Effectuer I'enrobage de spheroTdes montes par pulverisation continue de la suspension decrite ci-dessus en main- 
tenant le lit de spheroTdes a une temperature inferieure a 25°C, 
50 - Secher puis tamiser la masse ainsi obtenue. 

2 / Preparation de la suspension d'enrobage de protection 

[0080] 

55 

Peser les excipients d'enrobage suivants dans les proportions indiquees : 
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Matieres 


Quantlte (g) 


Pourcentage 


Opadry OYB® 


95,0 


95,0 % d'extrait sec 


PEG 6000 


5,0 


5,0 % d'extrait sec 


Eau purifiee 


1000 


100% du solvant 


Teneur en extrait sec : 10,0 % 



Placer I'eau purifiee dans un recipient sous agitation. 
10 . Solubiliser le PEG 6000 jusqu'a obtention d*une solution honnogene, 

Ajouter lentement I'Opadry OYB® (commercialise par la societe COLORCON). agiter jusqu*a obtenir une solution 
homogene, 

Maintenir I'agitation pendant toute la phase d'enrobage. 
'5 Enrobage des spheroides a liberation prolongee 
[0081] 

Placer une fraction des spheroides obtenus precedemment dans une turbine perforee ou un lit d'air fluidise, 
20 - Effectuer Tenrobage de spheroides a liberation prolongee par pulverisation continue de la solution d^crite ci-dessus 
en maintenant le lit de spheroides a une temperature inferieure a 25°C, 
S6cher d SO^C/SS^C en fin d'enrobage puis tamiser la masse ainsi obtenue. 

Formule finale correspondant d 35 % p/p d'enrobage a liberation prolongee et a 5 % p/p d'enrobage de protection : 

25 



Matieres 


Pourcentage 


Neutres 30® 


44,9 % 


CODEINE 


8,2 % 


Cire Novata AB® 


3.1 % 


PEG 6000 


8,3% 


Polysorbate 80® 


0,5% 


dl-a-tocopherol 


0,8 % 


Talc 


2,1 % 


Opadry OYB® 


4,1 % 


Eudragit NE 30D® 


28,0 % 


Teneur theorique en CODEINE 


82 mg /g 



[0082] Les spheroTdes sont ensulte comprimes sur une machine instrumentee rotative de type Fette PI 200. Les 
forces de compression appliquees se situent entre 10 kN et 30 kN. 
[0083] Caracteristiques des comprimes mesurees sur 10 unites : 



Dosage 


Poids moyen 


Taille IxLxh (mm) 


Durete 


Friabilite 


Desagregation 


29,93 mg/g 


365 mg 


12.5x7.5x4.8 


20 N 


< 0,1 % 


45 min 



Resultats de dissolution in vitro : 
50 Conditions : 
[0084] 

appareil de dissolution a palette conforme a la norme USP XXIII, <711> appareil 2, 
55 - milieu : 900 ml d'eau purifiee S 37''C agite a 100 tours/minutes. 

[0085] Le principe actif est dose par HPLC a la longueur d'onde 285 nm. 

[0086] Le tableau suivant donne le pourcentage de principe actif libere par les spheroides avant et apres compression 
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en fonction du temps. 



Temps (h) 


SpheroTdes Pourcentage de CODETNE liberee 


Comprimes dispersibles Pourcentage de CODETN E 
liberee 


1 


20,5 


24,5 


2 


45,9 


52,3 


3 


63,9 


73,4 


4 


75.4 


85.0 


6 


89,4 


94,4 


8 


90.5 


97.1 



EXEMPLE 3 



Etape de montage 

Preparation de la suspension de montage 

[0087] Peser les excipients dans les proportions indlquees ci-dessous 



Matreres 


Quantite (g) 


Pourcentage (%) 


Sulfate de morphine 


183,54 


19,77 


Diethylphtalate 


27,57 


2,97 


Talc 


13,76 


1,48 


Eau 


703,68 


75,98 


Teneur en extrait sec :24,22 % 



Mode operatoire 

[0088] Dans un recipient Inox, introduire successivement I'eau purifiee puis sous agitation le principe actif par petites 
quantites. Ajouter progressivement toujours sous agitation le diethylphtalate puis le talc. 
Melanger la suspension a I'aide d'une turbine ultra-Turrax®. 

Montage sur noyaux Neutres 

[0089] Placer 153 g de Neutres 26® dans une turbine a drageification ou turbine perforee au lit d'air fluidise. 
Effectuer le montage du principe actif par pulverisation continue de la suspension decrite ci-dessus. 

Enrobage protecteur 

[0090] Peser dans un recipient Inox les excipients suivants : 

Precirol® : 36,85 g 
Talc: 14,74 g. 

[0091] Proceder au melange de poudres (utilisation d'un melangeur cubique ou planetaire). 

Application du melange sur les granules 

[0092] 

Introduire dans la cuve de i'appareil retenu (turbine conventionnelle, lit d'air fluidise, turbine perforee) les granules 
actifs. 

Rechauffer ces microgranules jusqu'a obtention d'une temperature d'environ 5CfC. 
- Appliquer par poudrage le melange ci-dessus decrit et dans le cas d'utilisation de la technologie du lit d'air fluidise, 
par pulverisation du melange fondu. 
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Enrobage primaire 
[0093] 

peser dans un recipient Inox les excipients ci-dessus 



Matieres 


Quantite (g) 


Pourcentage 


Endragit NE 30D® 


180,74 g 


65.1 


Talc 


5,6 g 


2.0 


Eau 


91 ,3 g 


32,9 


Teneur en extrait sec : 21,5 %. 



Mettre sous agitation et homogeneiser a I'aide d'une turbine Ultra-Turrax® la suspension decrite ci-dessus. 
Effectuer I'enrobage des granules decrits pr^cedemment par pulverisation continue de la suspension preparee ci- 
dessus en maintenant, quelle que soit la technologie retenue, une temperature du lit de granules inferieure d 23*^0. 

Enrobage secondaire 

[0094] 

Peser dans un recipient Inox les excipients cidessous. 



Matieres 


Quantite (g) 


Pourcentage 


Pharmacoat 603® 


14,4 


7,4 


PEG 400 


1,5 


0,77 


Eau 


178,1 


91,8 



Incorporer successivement dans i'eau, le PEG puis le Phamiacoat® sous agitation et malntenir celle-ci jusqu'd 
complete dissolution. 

Effectuer I'enrobage des granules decrits pr6cedemment par pulverisation continue de la solution preparee ci- 
dessus. 

Formule finale 

[0095] 



Matieres 


Pourcentage masslque 


Neutres 26® 


30,28 


Sulfate de morphine 


36.33 


Diethylphtalate 


5,46 


Talc 


6,74 


Preclrol® 


7.29 


Eudragit NE 30D® 


10,73 


Pharmacoat 603® 


2,85 


PEG 400 


0,29 


Teneur theorique en sulfote de morphine : 235,67 
mg/g. 



[0096] Les spheroides sont ensuite comprimes sur une machine instrumentee rotative de type Fette PI 200. 
[0097] Les forces de compression appliqu6es se situent entre 10 KN et 30 KN. 
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Caractiristiques des comprim^s obtenus 
[0098] 



Dosage 


Poids moyen 


Taille 1xLxh 


Durete 


99,8 mg/g 


423,5 mg 


12,5 X 7,5 X 5,2 


19 



Resultats de dissolution in vitro. 



Conditions : 
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[0099] Appareil de dissolution a palettes conformes a la nomie (USP XXIII, <711> apparel! 2). 

Milieu 500 ml, Eau purifiee a SZ'^C. 

Vitesse d'agitation 100 tours/minute. 
[0100] Le principe actif est dose par U.V en continu aux longueurs d'onde : 285-320 nm. 





Temps 


Sphero'i'des Pourcentage de sulfate de morphine 
libere 


Comprimes Pourcentage de sulfete de morphine 
libere 


20 


0 


0 


0 




1 


8 


13 




2 


32 


30 




3 


51,4 


46 


25 


4 


64,5 


65,2 




6 


79,8 


90,2 




8 


88 


96 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



Revendications * 

1. SpheroTdes contenant un ou plusieurs principes actifs, a I'exception, de la tiagabine, qui comprennent : 

un noyau et une couche enrobant ledit noyau, tels que le noyau et/ou la couche enrobante contlent au moins 
un excipient thermoplastique, dont la consistance est pateuse a semi-solide a une temperature de 20°C, et 
dont la temperature de fusion est comprise entre 25°C et 100°C , enrobe d* 

un film souple et deformable c'est-a-dire presentant un pourcentage d'elongation superieur a 50 % determine 
par la methode decrite dans la norme DIN 53455, a base d'un mat^riau polymerique en particulier un film dont 
la temperature de transition vitreuse est inf^rieure d 30°C, qui assure, soit la protection, soit le masquage du 
gout, soit la liberation contrdlee et modifiee du ou des principes actife, lesquels spheroid es peuvent etre com- 
presses directement en ajoutant moins de 5 % en poids d'une substance auxiliaire. 

2. SpheroTdes selon la revendication 1 , caracterises en ce que I'exciplent thermoplastique est choisi parmi les hulles 
partiellement hydrogenees, la cire d'abeille, la cire de camauba, les cires de paraffine, les cires de silicone, les 
alcools gras et les acides gras en C12-C18, les glycerides semi-synthetiques solides, les monoester-diesters ou 
triesters du glycerol, les polyoxyethyleneglycols, les glycerides polyoxyethylenes glycosyles, et leurs melanges. 

3. SpheroTdes selon la revendication 1 ou 2, caracterises en ce que la temperature de transition vitreuse du film 
souple et deformable est Inferieure d 20°C. 

4. SpheroTdes selon I'une des revendications 1 a 3, caracterises en ce que le materiau polymerique est un polymere 
ou un melange d'au moins un polymere et d'un plastifiant. 

5. SpheroTdes selon la revendication 4, caracterises en ce que le plastifiant est choisi pamfii le triethyl citrate, Pacetyl 
triethyl citrate, le tributyl citrate, I'acetyl tributyl citrate, la triacetine, le diethyl phtalate, les polyethyieneglycols, les 
polysorbates, les glycerides mono- et diacetyies, et leurs melanges. 



8. SpheroTdes selon Tune des revendications precedentes, caracterises en ce qu'ils sont enrobes d'une couche 
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exteme hydrodispersible qui assure la cohesion desdits sphero'fdes lors d'une dventuelle 6tape de compression 
et qui assure le d^litement en milieu aqueux du comprime obtenu. 

7. SpheroTdes salon la revendication 6, caracterises en ce que la couclie exteme hydrodispersible est constitute 
5 d'un potymere acrylique, vinylique ou celtulosique. 

8. Spheroid es selon Tune des revendicatlons 1 a 7, caracterises en ce que le ou les principes actifs sont disperses 
dans la masse du noyau. 

10 9. SpheroTdes selon Tune des revendicatlons 1^7, caract6ris6s en ce que le ou les principes actife sont disperses 
dans la couche contenant au moins un excipient thermoplastique. 



10. SpheroTdes selon I'une des revendicatlons 1 a 7, caracterises en ce que le ou les principes actifs sont disperses 
dans la masse du noyau et dans la couche contenant au moins un excipient thermoplastique. 

15 

11. SpheroTdes selon I'une des revendicatlons 1 a 7, caract6rls6s en ce que le ou les principes actifs sont appliques 
a la surface du noyau, puis recouverts d'une couche contenant au moins un excipient thermoplastique. 



12. Precede de preparation des spheroTdes selon I'une des revendicatlons 1 a 11, caracterise en ce que la couche 
20 contenant au moins un excipient thermoplastique, le film contenant un materiau polymerique, et eventuellement 

la couche externe, sont successive ment deposes sur les noyaux par pulverisation, dans une turbine de granulation, 
dans une turbine perforee, en lit d'air fluidise ou par tout autre moyen approprie. 



13. Preparations pharmaceutiques multiparticulaires contenant les spheroTdes selon I'une des revendicatlons 1 a 11 
25 susceptibles d'etre obtenus selon le precede de la revendication 12. 

14. Preparations pharmaceutiques selon la revendication 13, caract6rls6es en ce qu'elles sont sous la forme de 

gelules remplies desdits spheroTdes. 



30 15. Preparations pharmaceutiques selon la revendication 13, caracterisees en ce qu*elles sont sous la forme de 
comprimes desdits spheroTdes. 

16. Precede de fabrication des preparations selon la revendication 15, caracterise en ce que les comprimes sont 
prepares sans I'ajout d'une quantite substantielle d'une substance auxiliaire, notamment moins de 5 % en poids. 

35 

17. Precede selon la revendication 16, caracterise en ce qu*on ajoute aux spheroTdes avant la compression, jusqu'a 
5% en poids d'un agent lubrifiant comme le talc. 



40 PatentansprUche 



1. Spharolde, die einen oder mehrere WIrkstoffe mit Ausnahme von TIagabIn enthalten, die umfassen: 

einen Kern und eine den Kem umhullende Schicht, derart, dass der Kern und/oder die umhullende Schicht 
45 wenigstens eine thermoplastische TrSgersubstanz, deren Konsistenz bei einer Temperatur von 2CrC pasten- 

artig bis halbfest ist und deren Schmelztemperatur zwischen 25°C und lOC'C liegt, enthait, umhUllt von 
einem elastischen und deformierbaren Film, d.h. welcher einen Dehnungsprozentsatz uber 50%, bestimmt 
durch die in der Norm DIN 53455 beschriebene Methode, aufwelst, auf der Grundlage eines polymeren Ma- 
terials, Insbesondere einem Film, dessen Glasubergangstemperatur unter 30*^0 llegt, welcher entweder den 
so Schutz Oder die Masklerung des Geschmacks Oder die kontrollierte und modifizlerte Frelsetzung des oder der 

WIrkstoffe sicherstellt, wobei die Spharolde direkt verdichtet werden kdnnen, indem man weniger als 5 Gew.- 
% einer Hilfssubstanz zusetzt. 



2. Spharoide nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die thermoplastische Trdgersubstanz unter den 
55 partlell hydrierten Olen, Blenenwachs, Camaubawachs, den Paraffinwachsen, den Slllconwachsen, den Fettalko- 

holen und den C12-C18-Fettsauren, den halbsynthetlschen festen Glyceriden, den Monoester-Dlestem oderTri- 
estem von Glycerol, den Polyoxyethylenglycolen, den glycosylierten Glyceriden mit Polyoxyethyleneinheiten und 
deren Mischungen ausgewahlt wird. 
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3. Sphdroide nach Anspruch 1 Oder 2. dadurch gekennzeichnet, dass die GlasUbergangstemperatur des elasti- 
schen und deformierbaren Films unter 20°C liegt. 

4. Spharoide nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass das polymere Material ein Polymer 
Oder eine Mischung von wenigstens einem Polymer und einem Weichmacher ist. 

5. Spharoide nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Weichmacher unter Triethylcitrat, Acetyltriethyl- 
cttrat, Tributylcitrat, Acetyltributylcitrat, Triacetin, Diethylphthalat, den Polyethylenglycolen, den Polysorbaten, den 
mono- und diacetylierten Glyceriden und deren Mischungen ausgewahit wird. 

6. Spharoide nach einem der vorangegangenen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass sie von einer auBer- 
lichen, in VNfesser dispergierbaren Schicht umhullt sind, die den Zusammenhalt der Spharoide wahrend eines ge- 
gebenenfalls erfolgenden Verdichtungsschritts sicherstellt und die den Zerfall der erhaltenen Tablette in wassrigem 
Medium sicherstellt. 

7. Spharoide nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass die auBerilche, in V\^sser dispergierbare Schicht 
aus einem acrylischen, vinylischen oder cellulosischen Polymer gebildet wird. 

8. Spharoide nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass der oder die Wirkstoffe In der 
Masse des Kems dispergiert sind. 

9. Spharoide nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass der oder die Wirkstoffe in der 
Schicht, die wenigstens eine thermoplastische Tragersubstanz enthdit, dispergiert sind. 

10. Spharoide nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass der oder die Wirkstoffe in der 
Masse des Kerns und in der Schicht, die wenigstens eine thermoplastische Tragersubstanz enthalt, dispergiert 
sind. 

11. Spharoide nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass der oder die Wirkstoffe auf die 
Oberflache des Kems aufgetragen, dann von einer Schicht, die wenigstens eine thermoplastische Tragersubstanz 
enth3lt, bedeckt werden. 

12. Verfahrenzur Herstellung der Spharoide nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Schicht, die wenigstens eine thermoplastische Tragersubstanz enthalt, der Film, der ein polymeres Material 
enthalt, und gegebenenfalls die auSerliche Schicht nacheinander auf den Kemen durch Zerstaubung, in einer 
Granulierturbine, In einer perforierten Turbine, in einer luftdurchstromten WIrbelschicht oder durch ein jegliches 
anderes geelgnetes Mittel abgeschleden werden. 

13. Eine Mehrzahl von Teilchen umfassende pharmazeutische Praparate, die die Spharoide nach einem der AnsprQ- 
che 1 bis 11, die gemSB dem Verfahren nach Anspruch 12 erhalten werden konnen, enthalten. 

14. Phamiazeutlsche Praparate nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass sie in Form von Kapsein, die mit 
den Spharoiden gefulK sind, voriiegen. 

15. Phamnazeutische Praparate nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass sie in Form von Tabletten oder 
Pressllngen aus den Spharoiden voriiegen. 

16. Verfahren zur Herstellung der Praparate nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass die Tabletten oder 
Presslinge ohne Zugabe einer substantiellen Menge einer Hilfssubstanz, insbesondere weniger als 5 Gew.-%, 
hergestellt werden. 

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass man zu den Spharoiden vor dem Verdichten bis 
zu 5 Gew.-% eines Gleitmittels, wie Talkum, zusetzt. 



Claims 

1. Spheroids containing one or more active principles, with the exception of tiagabine, which comprise: 



EP 1 032 374 B1 



a core and/or a layer coating the said core, such that the core and/or the coating layer contain at least one 
themnoplastic excipient which is of pasty to semi-solid consistency at a temperature of 20''C, and whose melting 
point is between 25*^0 and 100*^0, coated with 

a flexible and deformable film, i.e. having a percentage of elongation of greater than 50%, determined using 
the method described in standard DIN 53455, based on a polymer material, in particular a film whose glass 
transition temperature is less than 30°C, which ensures either protection or masking of the taste, or controlled 
and modified release of the active principle(s), which sperolds can be compressed directly, adding less than 
5% by weight of an auxiliary substance. 

2. Spheroids according to Claim 1 , characterized in that the thermoplastic excipient is chosen from partially hydro- 
genated oils, beeswax, camauba wax, paraffin waxes, silicone waxes, C12-C18 fatty alcohols and fatty acids, 
solid, semi-synthetic glycerides, glycerol monoesters, di esters ortriesters, polyoxy ethylene glycols and glycosylat- 
ed polyoxyethylenated glycerides, and mixtures thereof. 

3. Spheroids according to Claim 1 or 2, characterized in that the glass transition temperature of the flexible and 
deformable film is less than 20''C. 

4. Spheroids according to one of Claims 1 to 3, characterized in that the polymer material is a polymer or a mixture 
of at least one polymer and a plasticizer. 

5. Spheroids according to Claim 4, characterized in that the plasticizer is chosen from triethyt citrate, acetyl triethyl 
citrate, tributyl citrate, acetyl tributyl citrate, triacetin, diethyl phthalate, polyethylene glycols, polysorbates, mono- 
and diacetylated glycerides, and mixtures thereof. 

6. Spheroids according to one of the preceding claims, characterized in that they are coated with a water-dispersible 
outer layer which provides the said spheroids with cohesion during a possible compression step and which ensures 
breakdown in aqueous medium of the tablet obtained. 

7. Spheroids according to Claim 6, characterized in that the water-dispersible outer layer consists of an acrylic, 
vinyl or cellulose polymer. 

8. Spheroids according to one of Claims 1 to 7, characterized in that the active principle(s) is(are) dispersed in the 
bulk of the core. 

9. Spheroids according to one of Claims 1 to 7, characterized In that the active principle(s) is(are) dispersed in the 
layer containing at least one thermoplastic excipient. 

10. Spheroids according to one of Claims 1 to 7, characterized in that the active principle(s) is(are) dispersed in the 
bulk of the core and in the layer containing at least one thermoplastic excipient. 

11. Spheroids according to one of Claims 1 to 7, characterized in that the active principle(s) is(are) applied to the 
surface of the core and then coated with a layer containing at least one thermoplastic excipient. 

12. Process for the preparation of the spheroids according to one of Claims 1 to 11, characterized in that the layer 
containing at least one thermoplastic excipient, the film containing a polymer material, and optionally the outer 
layer, are successively deposited on the cores by spraying, in a granulating turbomixer, in a perforated turbomixer, 
in a fluidized-air bed or by any other appropriate means. 

13. Multiparticulate pharmaceutical preparations containing the spheroids according to one of Claims 1 to 11 which 
can be obtained according to the process of Claim 12. 

14. Pharmaceutical preparations according to Claim 13, characterized in that they are in the form of gelatin capsules 
filled with the said spheroids. 

15. Pharmaceutical preparations according to Claim 13, characterized in that they are in the form of tablets of the 
said spheroids. 

16. Process for manufacturing preparations according to Claim 15, characterized in that the tablets are prepared 
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without the addition of a substantial amount of an auxiliary substance in particular less than 5% by weight. 

17. Process according to Claim 16, characterized in that up to 5% by weight of a lubricant such as talc is added to 
the spheroids before compression. 
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